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Abstrak

Demam dengue (DD) merupakan penyakit yang disebabkan oleh virus dengue
dan ditularkan melalui vektor nyamuk Aedes aegypti dan Aedes Albopictus.
Gejala Klinis yang ditimbulkan berupa demam 2-7 hari, sakit atau nyeri pada
ulu hati serta manifestasi perdarahan. Pada infeksi yang lebih berat disertai
dengan leukopenia dan trombositopenia. Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR)
dan High sensitive C-reactive protein(Hs-CRP) menjadi salah satu pemeriksaan
penunjang DD. Rasio neutrofil limfosit atau NLR memberikan gambaran
terhadap respon imun dan derajat inflamasi yang terjadi. Hs-CRP merupakan
protein fase akut yang diproduksi oleh hati sebagai respon imun nonspesifik
terhadap infeksi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan NLR
dengan kadar Hs-CRP pada kasus DD tahun 2019-2021 di Prodia Depok,
sebanyak 30 pasien dengan diagnosis DD menjadi subjek dalam penelitian ini.
Penelitian dilakukan dengan desain penelitian cross-sectional. Hasil yang
diperoleh dari penelitian ini adalah 16 responden laki-laki dan 14 responden.
Usia yang mendominasi adalah kategori lansia awal dan akhir (46-65 tahun)
sebanyak 10 responden. Berdasarkan Uji Spearman p-value 0,989 yaitu tidak
ada hubungan antara nilai NLR dengan kadar Hs-CRP pada kasus DD Prodia
Depok.

Kata kunci: Demam dengue, NLR, Hs-CRP

CORRELATION OF NLR WITH HS-CRP LEVELS IN DENGUE FEVER
PERIOD YEAR 2019-2021 IN PRODIA DEPOK

Abstract

Dengue fever (DF) is a disease caused by the dengue virus and transmitted by the
Aedes aegypti and Aedes Albopictus mosquito vectors. Clinical symptoms are fever
for 2-7 days, pain or tenderness in the pit of the stomach, and bleeding
manifestations. In more severe infections accompanied by leukopenia and
thrombocytopenia. Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) and High sensitive C-
reactive protein (Hs-CRP) are one of the supporting examinations for DF. The
neutrophil-lymphocyte ratio or NLR provides an overview of the immune response
and the degree of inflammation that occurs. Hs-CRP is an acute-phase protein
produced by the liver as a nonspecific immune response to infection. This study
aims to determine the relationship between NLR and Hs-CRP levels in DD cases in
2019-2021 at Prodia Depok, as many as 30 patients with a diagnosis of DF were
the subjects in this study. The research was conducted with a cross-sectional
research design. The results obtained from this study were 16 male respondents
and 14 respondents. The most dominant age is the category of early and late
elderly (46-65 years) as many as 10 respondents. Based on the Spearman test, the
p-value was 0.989, meaning that there was no relationship between the NLR value
and Hs-CRP levels in the DF Prodia Depok case.
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PENDAHULUAN

Penyakit demam dengue menjadi
salah satu permasalahan kesehatan di dunia,
terutama pada daerah tropis dan sub-tropis.
Indonesia sebagai negara tropis memiliki
jumlah kasus yang berfluktuasi setiap
tahunnya dan memiliki potensi menjadi
Kejadian Luar Biasa (KLB) (Kemenkes Rl,
2017). Jumlah kasus demam berdarah di
Provinsi Jawa Barat sampai dengan bulan
Mei tahun 2021 dilaporkan sebanyak 6.152
kasus, dengan jumlah kematian sebanyak 49
kasus (Mutia, 2021). Demam dengue
merupakan penyakit yang disebabkan oleh
virus dengue dan ditularkan melalui vektor
nyamuk Aedes aegypti dan  Aedes
Albopictus (Renowati & Sefridana, 2020).
Virus ini dapat masuk ke dalam sistem
peredaran tubuh manusia melalui gigitan
vektor (D. P. R. Indriyani & Gustawan,
2020). Seseorang yang terinfeksi virus
dengue tidak selalu menjadi Demam
Berdarah Dengue (DBD),namun ada juga
Demam Dengue (DD) karena infeksi virus
dengue mempunyai spektrum manifestasi
klinis yang luas (Satari, 2012).

Infeksi yang disebabkan oleh virus
umumnya disertai dengan terjadinya kondisi
leukopenia vyaitu kondisi menurunnya
jumlah sel darah putih didalam darah,
namun pada infeksi dengue baik DBD
maupun DD, jumlah leukosit sering tidak
diperhatikan dalam pemeriksaan
laboratorium(Nusa et al., 2015). Pada infeksi
demam dengueditemukan jumlah leukosit
yang masih normal atau dengan peningkatan
neutrofil pada awal demam, selanjutnya
terjadi  leukopenia dengan menurunnya
neutrofil yang dapat berlangsung selama
periode demam berlangsung (Y. A. Indriyani
& Wahyuni, 2018). Pada DBD menurunnya
jumlah leukosit bisa digunakan sebagai
pertanda bahwa dalam 24 jam kemudian
demam akan turun dan mulai memasuki fase
kritis, disertai dengan menurunnya jumlah
trombosit (trombositopenia) dan
meningkatnya hematrokrit sebagai pertanda
adanya kebocoran plasma(Java et al., 2018).
Pada akhir fase demam sering ditemukan
limfositosis  relatif dengan peningkatan
jumlah limfosit atipik.

Rasio  neutrofil  limfosit  atau
Neutrophil  Lymphocyte Ratio (NLR)
diperoleh dengan pehitungan perbandingan
jumlah neutrofil dibagi jumlah limfosit.
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Limfosit dapat memberikan gambaran
terhadap respon imun yang ditimbulkan, dan
neutrofil menggambarkan derajat inflamasi
yang sedang terjadi (W. Giza, 2019).
Penurunan jumlah neutrofil sejalan dengan
penelitian yang dilakukan sebelumnya oleh
Irmayanti dan Nurulita, menyatakan adanya
korelasi terbalik antara NLR dengan derajat
keparahan demam  berdarah, sehingga
semakin rendah nilai NLR, maka semakin
parah derajat demam akibat infeksi virus
dengue (Irmayanti, Nurulita A, 2017).
Menilai tingkat aktivitas penyakit infeksi
dapat melakukan pengukuran kadar High
sensitive  C-reactive protein  (Hs-CRP)
(Renowati & Sefridana, 2020). Hs-CRP
merupakan protein fase akut yang diproduksi
oleh hati sebagai respon imun nonspesifik
terhadap infeksi (Cahyani et al., 2020). Kadar
Hs-CRP dapat meningkat ketika terdapat
infeksi terhadap virus, bakteri, inflamasi non-
infeksi serta keganasan, namun konsentrasi
kenaikan kadar Hs-CRP berbeda-beda sesuai
dengan penyebabnya (ldhayu et al., 2016).
Kadar Hs-CRP akan meningkat secara
signifikan dalam waktu 10-12 jam setelah
terjadinya infeksi (Satahi, 2020).
Berdasarkan penelitian yang dilakukan pada
tahun 2019 di RS. Hermina Kemayoran,
diperoleh hasil kenaikan kadar Hs-CRP pada
pasien yang terinfeksi virus dengue dengan
rata-rata titer 7,16 mg/L,hal ini dikarenakan
sel yang terinfeksi virus dengue akan
memproduksi sitokinproinflamasi yang dapat
menstimulus sintesis CRP oleh liver (Bedah
etal., 2019).

BAHAN dan METODE

Jenis penelitian ini adalah analitik
kuantitatif dengan desain penelitian cross-
sectional, menggunakan data sekunder tahun
2021 di Prodia Depok. Pada penelitian ini
teknik pengambilan sampel menggunakan
purposive sampling.

Pasien terkonfrimasi DD
menggunakan pemeriksaan Serologis yang
terdiri dari Dengue Antigen Ns-1 dan Anti
dengue 1gG / IgM. Antigen NS-1 merupakan
glikoprotein yang muncul pada hari pertama
setelah timbulya demam dan akan menurun
kadarnya hingga hari ke 5-6, sehingga
pemeriksaan NS-1 merupakan pemeriksaaan
diagnosis dini pada infeksi  dengue.
Pemeriksaan antibodi 1gG dan IgM dengue
merupakan pemeriksaan untuk mengetahui
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apakah terdapat antibodi pada tubuh
seseorang terhadap virus dengue.

Kriteria inklusi terdiri dari pasien
terkonfirmasi terinfeksi virus dengue yang
melakukan pemeriksaan NLR dan Hs-CRP.
Kriteria  eksklusi  merupakan  pasien
terkonfirmasi terinfeksi virus dengue namun
hanya melakukan salah satu  dari
pemeriksaan NLR atau Hs-CRP. Sampel
yang digunakan dalam penelitian ini adalah
sampel yang memenuhi kriteria inklusi
berdasarkan data rekam medis pasien.
Sebanyak 30 pasien dalam penelitian ini
yang sesuai dengan kriteria Inklusi.

NLR diperolen dengan pehitungan
perbandingan jumlah neutrofil dibagi jumlah
limfosit. Nilai batas yang digunakan dalam
pengukuran nilai cut off NLR pada pasien
DD adalah 1,8. Hs-CRP merupakan protein
fase akut yang diproduksi oleh hati sebagai
respon imun nonspesifik terhadap infeksi.
Nilai batas yang digunakan dalam
pengukuran nilai cut off Hs-CRP pada
pasien DD adalah Hs-CRP < Smg/L. Hasil
pemeriksaan NLR dan Hs-CRP
dihubungkan dengan Uji Spearman untuk
mengetahui hubungan yang terjadi antara
pasien DD dengan nilai NLR dan Hs-CRP
(Java et al., 2018).

HASIL

Responden yang digunakan dalam
penelitian ini sebanyak 30 orang pasien
penderita demam dengueyang melakukan
pemeriksaan di Laboratorium Prodia Depok.
Data karakteristik pasien berdasarkan jenis
kelamin dan usia yang bersumber dari rekam
medis pasien terlihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Distribusi Frekuensi berdasarkan
Jenis Kelamin dan Kelompok usia

Jenis Kelamin Frekuensi (%)
Laki-laki 16 53,3
Perempuan 14 46,7
Kelompok usia

Balita

(0-5 tahun) 3 10
Anak-anak

(6-11 tahun) ! 33
RemajaAwal 1 33

(12-16 tahun)
Remaja Akhir

(17-25 tahun) 4 133
Dewasa Awal

(26-35 tahun) 4 133
Dewasa Akhir

(36-45 tahun) 8 10
Lansia Awal (46- 8 26,7
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55 tahun)

Lansia Akhir (56-

65 tahun) 2 6.7
Manula

(>65 tahun) 4 133
Total 30 100

Data sekunder : 2019-2021

Tabel 1 distribusi frekuensi DD berdasarkan
jenis kelamin dan usia responden diperoleh
hasil frekuensi jenis kelamin terbanyak
diderita pada jenis kelamin laki-laki, dan
kategori usia terbanyak adalah lansia awal.
Nilai batas vyang digunakan dalam
pengukuran nilai cut off NLR pada pasien
DD adalah 1,8 (Java et al.,, 2018). Data
karakteristik nasil NLR pasien berdasarkan
jenis kelamin terlihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Distribusi nilai NLR berdasarkan
Jenis Kelamin

Nilai NLR Frekuensi (%)
< 1.8 (laki-laki) 8 26,7
>1.8 (laki-laki) 8 26,7
<1.8 (perempuan) 6 20

>1.8 (perempuan) 8 26,7
Total 30 100

Data sekunder : 2019-2021

Tabel 2 diperoleh sebaran hasil
pemeriksaan NLR berdasarkan jenis kelamin
yaitu sebanyak 8 orang (26,7 %) laki-laki
memiliki nilai NLR < 1.8 dan 8 orang (26,7
%) laki-laki memiliki nilai NLR >1,8. Pada
jenis kelamin perempuan sebanyak 6 orang
(20,0 %) memiliki nilai NLR <1,8 dan
sisanya sebanyak 8 orang (26,7 %) memiliki
nilai NLR >1,8.

Nilai batas yang digunakan dalam
pengukuran nilai cut off Hs-CRP pada pasien
DD adalah Hs-CRP < 5mg/L (Java et al.,
2018). Data karakteristik kadar Hs-CRP
pasien berdasarkan jenis kelamin terlihat
pada Tabel 3.

Tabel 3. Hasil Pemeriksaan Kadar Hs-CRP
berdasarkan Jenis Kelamin

Kadar Hs-CRP Frekuensi (%)
< 5.0 (laki-laki) 5 16,7
>5.0 (laki-laki) 11 36,7
<5.0 (perempuan) 4 13,3
>5.0 (perempuan) 10 33,3
Total 30 100

Data sekunder : 2019-2021

Tabel 3 memperlihatkan hasil kadar
Hs-CRP pada responden penelitian yaitu
sebanyak 5 orang (16,7 %) memiliki kadar
Hs-CRP <5 dan 11 orang (36,7 %) memiliki
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kadar Hs-CRP >5 pada jenis kelamin laki-
laki. Sebanyak 4 orang (13,3 %) memiliki
kadar Hs-CRP <5 dan 10 orang (33,3 %)
memiliki kadar Hs-CRP >5 pada jenis
kelamin perempuan. Data perhitungan
rerata, standar deviasi, hasil minimum dan
maksimum pasien terlihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Hasil Pemeriksaan NLR dan Hs-
CRP Rerata, standar deviasi, minimum,

maksimum
Pemeriksaan Mean& SD  Min Maks
NLR 3227 0,1 10,9
Hs-CRP 26,4 +32,7 0,2 160

Data sekunder : 2019-2021

Tabel 4 memperlihatkan  hasil
pemeriksaan NLR dan Hs-CRP, diperoleh
hasil rata-rata NLR 3,2 dengan standar
deviasi 0,54 nilai minimum 0,1, nilai
maksimum 10,9. Sedangkan kadar Hs-CRP
rata-rata 26,4 dengan standar deviasi 32,7
kadar minumum 0,2 dan maksimum 160.
Data hasil uji kolerasi Spearman terlihat
pada Tabel 5.

Tabel 5. Hasil Uji Spearman

Pemeriksaan Kolerasi NLR Hs-CRP
NLR Sig.(2tailed) . 0.989

N 30 30
Hs-CRP Sig.(2tailed) 0.989

N 30 30

Tabel 5 memperlihatkan hasil Uji
korelasi Spearman dan diperoleh nilai
signifikansi atau Sig. sebesar 0,989 jika nilai
Sig. 0,000 >0,05 maka berarti tidak terdapat
hubungan yang signifikan antara variabel
NLR dengan Hs-CRP.

PEMBAHASAN

Penelitian ini dilakukan di
Laboratorium ProdiaDepokmelibatkan 30
orang pasien yang menderita Demam
Dengue.Masing-masing pasien menjalani
pemeriksaan Anti dengue 1gG / IgM dan
atau Dengue Antigen Ns-1.

Berdasarkan Tabel 2 Banyaknya
lansia yang terinfeksi virus dengueterjadi
karena lansia memiliki imunitas yang mulai
menurun dibanding usia dewasa dan remaja
(Mayasari et al., 2020). Namun pada rentang
usia penelitian ini tidak sejalan dengan
penelitian pada tahun 2020 dengan jumlah
responden 81 di Puskesmas Bantul |
memperlihatkan hasil rentang usia terbanyak
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pada kasus infeksi dengue adalah anak-anak
usia 6-11 tahun yang disebabkan usia anak-
anak belum memiliki imunitas yang baik
sehingga lebih rentan terhadap penyakit juga
disebabkan anak-anak sering bermain diluar
rumah sehingga lebih beresiko tinggi digigit
nyamuk.

Berdasarkan Tabel 3 hasil sebaran
nilai NLR sebanyak 14 orang (46,7 %) yang
mengalami penurunan, sedangkan sisanya 16
orang (53,3 %) memiliki nilai NLR >1,8.
Hasil tersebut memperlihatkan bahwa 14
orang mengalami tingkat keparahan yang
lebih tinggi dibanding 16 orang yang
mengalami tingkat keparahan yang lebih
rendah akibat infeksi dengue. Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya pada tahun 2015 di RSUP Prof.
DR. R.D. Kandou Manadoyaitu tidak
ditemukan hubungan yang signifikan antara
rasio neutrofil dan limfosit pada infeksi virus
dengue (Nusa et al., 2015). Hal ini dapat
dipengaruhi oleh faktor lama demam. Pada
infeksi dengueditemukan hitung sel darah
putih yang normal atau diperoleh neutrofil
yang mendominasi pada awal demam
(Kharisma et al., 2022). Penelitian serupa
dilakukan pada tahun 2020 di RSUD Budhi
Asihyang melihat hubungan NLR dengan
jumlah trombosit dan nilai hematokrit
terhadap lama rawat inap pada kasus DBD.
Penelitian ini menggunakan 78 responden
berusia 5-14 tahun dengan kesimpulan
terdapat hubungan antara jumlah trombosit,
kadar hematokrit dan nilai NLR terhadap
lama demam pada pasien DBD. Jumlah
trombosit secara tidak langsung
menunjukkan tingkat keparahan klinis pada
infeksi  virus dengue, semakin rendah
trombosit semakin tinggi derajat
keparahannya (Cahyani et al., 2020).

Hematokrit dikaitkan dengan
kebocoran plasma, semakin tinggi hematokrit
semakin tinggi resiko kebocoran plasma.
Sedangkan berdasarkan penelitian yang
dilakukan pada tahun 2016 yang melihat
jumlah leukosit, neutrofil, dan monosit
sebagai prediktor infeksi dengue pada anak,
dikatakan bahwa limfosit berperan penting
dalam melawan infeksi, diperoleh hasil
limfosit tidak berbeda dengan pasien non
dengue pada hari ke-3 demam (Tanjung et
al., 2016). Sedangkan neutrofil akan
menurun mulai hari ke-3 dan makin menurun
seiring lamanya demam.
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Sehingga diduga semakin berat
tingatkeparahan infeksi dengue semakin
rendah nilai NLR.Hasil Hs-CRP pada
penelitian ini berdasarkan Tabel 4 diperoleh
sebanyak 9 orang (30,0 %) meliliki kadar
Hs-CRP <5,0 mg/L dan sisanya sebanyak 21
orang (60,0 %) memiliki kadar Hs-CRP >5,0
mg/L.

Berdasarkan hasil tersebut
menunjukkan bahwa 11 orang Yyang
memiliki kadar Hs-CRP yang meningkat
mengalami tingkat keparahan yang lebih
tinggi dibanding 9 orang yang memiliki
kadar Hs-CRP yang normal mengalami
tingkat keparahan yang lebih rendah.
Penelitian ini sejalan dengan penelitian
tahun 2020 di RSUD Dr. Achmad Mochtar
Bukittinggi dengan hasil adanya kenaikan
kadar CRP pada pasien dengan penyakit
infeksi dengue (Renowati & Sefridana,
2020). Peningkatan kadar CRP ini
disebabkan oleh faktor produksi protein fase
akut tergantung dari patofisiologi dan
perbedaan sitokin yang spesifik.

Pengukuran CRP berguna untuk
menilai aktivitas inflamasi akibat suatu
penyakit. Pada penelitian sebelumnya yang
dilakukan  oleh  tahun 2020 yang
menunjukkan adanya hubungan antara kadar
CRP dengan jumlah trombosit pada pasien
infeksi dengue. Penelitian yang dilakukan
berjumlah 30 sampel yang didominasi oleh
jenis kelamin perempuan (60 %) dan laki-
laki (40%). Usia rata-rata 18,8 dengan usia
terendah 10 tahun dan usia tertinggi 32
tahun. Kadar CRP dapat meningkat pada
penyakit akut sehingga pemeriksaan CRP
dapat digunakan untuk menilai aktivitas
inflamasi (Renowati & Sefridana, 2020).

Hasil penelitian menggunakan uji
Spearman diperoleh nilai signifikansi 0,989
artinya tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara nilai NLR dengan kadar
Hs-CRP pada pasien penderita demam
dengue, dan diantara kedua variabel tersebut
bersifat tidak searah yaitu semakin rendah
nilai NLR maka semakin tinggi kadar Hs-
CRP dan sebaliknya semakin tinggi nilai
NLR maka semakin rendah kadar Hs-CRP. ,
beberapa penelitian melihat hubungan antara
nilai NLR dengan kadar Hs-CRP berkaitan
dengan penyakit COVID-19 atau pada
penyakit stroke.

Pada tahun 2020 terdapat penelitian
yang melihat hubungan antara nilai NLR
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dengan kadar CRP pada pasien dengan stroke
non hemoragik, penelitian dilakukan pada 34
sampel di RSUD Dr. Adhyatma
Semarang(Mila  Nigi Itami, Banundari
Rachmawati, Edward Kurnia Setiawan
Limijadi, 2020). Jenis kelamin yang
mendominasi adalah laki-laki sebanyak 18
orang (52,94 %) dan perempuan sebanyak 16
orang (47,05 %) rata-rata usia pasien 58,06
dengan usia minimal 40 tahun dan maksimal
69 tahun. Hasil yang diperoleh adalah adanya
hubungan (derajat korelasi sedang) antara
nilai NLR dengan kadar CRP pada pasien
dengan stroke iskemik non hemoragik,
koefisien korelasi positif yaitu semakin tinggi
nilai NLR maka semakin tinggi kadar
CRP.Hal ini disebabkan saat terjadinya
stroke maka akan terjadi proses inflamasi
yang menyebabkan leukosit meningkat,
neutrofil akan bermigrasi ke daerah infark
dan limfosit akan melepaskan sitokin yang
akan merangsang meningkatnya kadar CRP
(Mila Nigi Itami, Banundari Rachmawati,
Edward Kurnia Setiawan Limijadi, 2020).
Kesimpulan dari penelitian sebelumnya
adalah NLR dapat menjadi penanda inflamasi
dari faktor resiko pada stroke non hemoragik.

Dari hasil penelitian yang sudah
dilakukan, tidak ada hubungan antara nilai
NLR dengan kadar Hs-CRP pada kasus
demam dengue. Hasil nilai NLR pada
infeksi akibat virus dengue hanya 46,7 %
yang menurun baik laki-laki maupun
perempuan karena nilai NLR dipengaruhi
oleh lama demam. Sedangkan kadar Hs-CRP
diperoleh hasil sebanyak 60 % yang terdapat
kenaikan, hal ini dapat disebabkan kadar Hs-
CRP berguna untuk menilai aktivitas
inflamasi dari suatu penyakit.

SIMPULAN dan SARAN
Simpulan

Simpulan yang diperoleh pada pada
penelitian ini adala hasil NLR pada
penelitian ini rerata hasil pemeriksaan yaitu
3,2+2,7 dengan nilai minimal NLR pada
sampel 0,1 dan maksimal 10,9.Kadar Hs-
CRP diperoleh rerata hasil pemeriksaan yaitu
26.4+32,7 dengan nilai minimal Hs-CRP
pada sampel 0,2 mg/Ldan maksimal 160
mg/L. Tidak terdapat hubungan yang
signifikan dengan korelasi tidak kuat antara
nilai NLR dengan kadar Hs-CRP pada pasien
penderita Demam dengue dengan Sig. (2-
tailed) = 0,989 dan nilai koefisien korelasi = -
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0,003. Hubungan antara NLR dengan Hs-
CRP bersifat negatif yang berarti semakin
rendah NLR maka semakin tinggi kadar Hs-
CRP.Kesimpulan ditulis dalam bentuk
narasi. Kesimpulan harus mengindikasi
secara jelas hasil-hasil yang diperoleh,
kelebihan  dan  kekurangannya, serta
kemungkinan pengembangan selanjutnya.

Saran

Penelitian  selanjutnya  disarankan
menggunakan sampel yang lebih banyak
dengan gejala Kklinis yang lebih beragam dan
menggunakan pengelompokkan usia agar
mendapatkan hasil sesuai dengan
karakteristik masing-masing kelompok usia.
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